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審 査 結 果 の 要 旨 
Lenalidomide (LEN)や pomalidomide (POM)などの免疫調整薬（immunomodulatory drugs; IMiDs）や




骨髄系のヘテロな細胞集団であり，主に monocytic MDSC (M-MDSC)，polymorphonuclear MDSC 
(PMN-MDSC)に分類される．MM においても病勢進行や再発などに伴い制御性 T 細胞 (Treg)増加を
伴う MDSC増加が認められ，治療抵抗性獲得との関与も示唆されているが，これまでMMにおける
MDSC導機序の詳細や制御戦略は解明されておらず，申請者はこれらの解明を研究課題とした． 
健常人/骨髄腫患者の末梢血単核球 (peripheral blood mononuclear cells; PBMCs)と，9種類のMM由
来細胞株とを，各々5日間，フィルターを介した間接的共培養系で培養し，フローサイトメトリーで
解析したところ 4種類のMM 細胞株と共培養後の末梢血において Treg 誘導能を有する M-MDSC が
誘導された．次に，human cytokine arrayや ELISA を用いて，MM由来細胞株の細胞上清中のサイト
カインやケモカインを網羅的に解析したところ，MDSC 誘導能を有する MM 由来細胞株において，
C C motif chemokine ligand 5 (CCL5)が有意に高濃度であることを見出した．一方，macrophage 
migration inhibitory factor (MIF)は全ての細胞株での分泌が確認された．次に，CCL5 中和抗体，MIF
阻害剤存在下では M-MDSC 誘導は著明に低下し，逆に CCL5 を添加すると有意な M-MDSC の誘導
が確認された．以上からMM において腫瘍細胞が分泌する CCL5 とMIFが協調的に作用することで
M-MDSCを誘導することが明らかになった．次に，IMiDs 投与下では，M-MDSC誘導が低下し，そ
の作用は POM がより強力であった．また，IMiDs 投与後は MM 由来細胞株の CCL5，MIF の発現，
細胞上清中の濃度がいずれも有意に低下していた．さらに，IMiDs 投与下にて，末梢血単核球にお
いて CCL5 のレセプターである CCR5 の細胞表面における発現が低下し，MDSC 誘導に抑制的に働
く IRF8 の細胞内発現レベルが上昇することが分かった．以上から IMiDsは骨髄腫細胞と末梢血単核
球の両者に作用することで M-MDSC 誘導を抑制する薬理学的効果を有することが明らかになった．
最後に，Calfilzomib，LEN，Dexamethasone 併用療法が有効であった再発 MM 患者 10 名を対象に，
血清 CCL5濃度を測定すると，3コース施行後は治療前と比べ有意に低下しており， LEN含有治療
の有効性と CCL5 濃度の低下が相関することが示された． 
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